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@ Dermatologische Zusammensetzungen mit einem wirksamen Gehalt an cis-Urocaninsaure und/oder deren 
Derivate sowie die Verwendung dermatologischer Zusammensetzungen mit einem Gehalt an cis-Urocaninsaure 
zur Behandlung und Prophylaxe entzundlicher oder allergischer Dermatosen sowie zur Pflege und Wiederher- 
stellung empfindlicher oder beanspruchter Haut. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft Produkte zur Behandlung und Prophylaxe entzundlicher, allergischer 
Oder autoimmunreaktiver Dermatosen sowie zur Pflege und Wiederherstellung empfindlicher Oder bean- 
spruchter Haut. Ferner betrifft die vorliegende Erfindung Praparate zur topischen Anwendung. 

Dermatosen erzeugen bei den Betroffenen einen starken Leidensdruck. Die Anzaht entzundlicher oder 
5 allergischer Dermatosen steigt in den industrialisierten Landern stetig. Untersuchungen belegen, da/3 
berufsbedingte Hauterkrankungen dabei offensichtlich eine wesentliche Rolle spielen. Besonders Berufsder- 
matosen sind fur die erkrankten Personen von existentieller Bedeutung, da sie in vielen Fallen einen 
Berufswechsel erzwingen. Zumindest aber erfordern sie verstarkte Vorsichtsmaflnahmen. 

Produkte zur Behandlung dieser Erkrankungen sind an sich bekannt, insbesondere werden Antihistami- 
70 nika Oder Glucocorticoide eingesetzt. Zur Prophylaxe hingegen sind bislang keine geeigneten Praparate 
bekannt. 

Die Zusammensetzungen des Standes der Technik, die mittlerweile in manchen handelsublichen 
Formulierungen eingesetzt werden, haben jedoch einige Nachteile: 

Antihistaminika verursachen bei vieien Personen Mudigkeit und Abgeschlagenheit. Permanente Anwen- 
75 dung von Glucocorticoiden (z.B. Cortison) ist wegen vieler unangenehmer Nebenwirkungen aus medizini- 
schen Grunden meist nicht vertretbar. Ahnliches gilt auch fur die meisten sogenannten NSAID (non 
steroidal anti-inflammatorial drugs). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es somit, Wege zu finden, die Nachteile des Standes der 
Technik zu vermeiden. Insbesondere sollten Mittei zur Verfiigung gestellt werden, die wirksam zur 
20 Behandlung und Prophylaxe entzundlicher oder allergischer Dermatosen sowie zur Pfiege und Wiederher- 
stellung empfindlicher oder beanspruchter Haut eingesetzt werden konnen, ohne datf die geschilderten 
Nebenwirkungen auftreten. 

Erfindungsgema/3 werden diese Aufgaben gelost durch dermatologische Zusammensetzungen mit 
einem wirksamen Gehalt an cis-Urocaninsaure oder deren Derivate. 
25 cis-Urocaninsaure (auch cis-Urocansaure oder cis-4-lmidazolylacrylsaure genannt) ist durch folgende 
Strukturformel gekennzeichnet: 
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40 Sie hat die Summenformel C6H6N 2 0 2 und die Molekularmasse 138,12. cis-Urocaninsaure entsteht 
beispielsweise durch UV-Bestrahlung des trans-lsomeren, welches in der menschlichen Haut und auch im 
Schwei/3 vorkommt. Die Verwendung des trans-lsomeren als Sonnenschutzmittel ist bekannt. 

Unter Derivaten der cis-Urocaninsaure werden in erster Linie verstanden ihre Ester und Salze, sowie 
auch die Produkte, die durch Substitution am Imidazolylrest entstehen. 

45 Es hat sich in hochst uberraschender Weise gezeigt, da/3 cis-Urocaninsaure antiphlogistisch wirkt, die 
Folgen allergischer Reaktionen mildert und in hohem Ma/te allergischen Reaktionen vorbeugt. 

Aufgrund dieser antiphiogistischen und antiallergischen Potenz sind die erfindungsgema/ten Zusam- 
mensetzungen wirksam gegen Psoriasis, Neurodermitis und Kontaktdermatitis und Autoimmunkrankheiten, 
wie z.B. Vitiligo, Pruritus, Alopecia areata, Ichthyose sowie Atopie, bei denen ein ahnlicher Wirkmechanis- 

50 mus vorliegt. 

In den erfindungsgema/ten Zusammensetzungen liegt die cis-Urocaninsaure vorzugsweise in Konzen- 
trationen von 0,00001 mg/ml - 60 mg/ml vor. Bevorzugt sind Zusammensetzungen mit Konzentrationen von 
0,01 mg/ml - 2,0 mg/ml, insbesondere von 0,05 mg/ml - 1,0 mg/ml, jeweils bezogen auf die Gesamtmenge 
der Zusammensetzung. 

55 Die erfindungsgema/ten Zusammensetzungen werden topisch, auf der Haut des Patienten angewandt. 
Bevorzugt sind mehrere Anwendungen am Tag in einer Zeit die zur Heilung des Patienten ausreicht, z.B. 14 
Tage, und in einer genugend gro/ten Menge. 

Die erfindungsgema/ten Zusammensetzungen werden ebenfalls topisch, auf der Haut des Patienten 
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angewandt, wenn Prophylaxe gewunscht ist. Bevorzugt sind mehrere Anwendungen am Tag in einer Zeit 
die zur Prophylaxe des Patienten ausreicht, z.B. 14 Tage, und in einer genugend grotfen Menge. 

Erfindungsgemafle cis-Urocaninsaurehaltige Formulierungen konnen vorteilhaft gewahlt werden aus 
alien gangigen Anwendungsformen, z.B. Cremes, Gele, Lotionen, Sprays, Milchen usw. Es hat sich als 
5 gunstig erwiesen, waflrige Oder alkoholisch/waCrige Oder alkoholische Oder acetonisch/wai3rige Oder acetoni- 
sche oder acetonisch/alkoholische Losungen der cis-Urocaninsaure in die Formulierungen einzuarbeiten. 

Es ist ferner von Vorteil, den Zusammensetzungen Hilfs- und/oder Zusatzstoffe einzuverleiben, die die 
Stabilitat der cis-Urocaninsaure bzw. deren Derivate erhohen oder die aus galenischer Sicht die Qualitat der 
Zusammensetzungen verbessern oder verandern. 
w Hilfs- und Zusatzstoffe sind beispielsweise Verdicker, Fullstoffe, Farbstoffe, Emulgatoren, zusatzliche 
Wirkstoffe wie Lichtschutzmittel, Stabilisatoren, Antioxidantien, Penetrationsverstarker, Konservierungsmittel, 
Alkohol, Wasser, Salze, proteolytisch oder keratolytisch wirksame Substanzen usw. 

Ganz besonders vorteilhaft ist, den erfindungsgemM/ten Zusammensetzungen ungesattigte Fettsauren 
zuzusetzen, da diese die Wirkung der cis-Urocaninsaure noch in iiberraschender Weise verstarken. 
75 Bevorzugt sind dabei gamma-Linolensaure, Eicosapentaensaure, Docosahexaensaure, Olsaure sowie deren 
Derivate, vorteilhaft die entsprechenden Ester und Salze. Die ungesattigten Fettsauren liegen vorzugsweise 
in Konzentrationen von 0,2 - 2,0 Gew.-% vor, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung. 

Es ist durchaus gunstig, Gemische aus cis- und trans- Urocaninsaure zu verwenden. Dabei geht die 
erfindungsgemafie Wirkung zwar von der cis-Verbindung aus, dennoch kann der Anwender aus den 
20 Eigenschaften der trans-Verbindung Nutzen Ziehen. Vorteilhaft ist es, das Racemat aus cis- und trans- 
Urocaninsaure zu verwenden (1 : 1). 

Insbesondere ist es auch vorteilhaft, trans-Urocaninsaure Ultraviolettstrahlung auszusetzen, wobei ein 
Gemisch aus cis- und trans-lsomeren entsteht, und dieses Gemisch in die entsprechende Formulierung 
einzuarbeiten. 

25 Ansonsten sind die ublichen Maflregeln zu beachten, die dem Fachmann bekannt sind. 

Die folgenden Beispiele dienen dazu, die Erfindung zu beschreiben, ohne dafl beabsichtigt ist, die 
Erfindung auf diese Beispiele zu beschranken. cis-Urocaninsaure wird in den Beispielen abgekurzt als UCS. 



Beispiel 1 

30 



Watfrige Zubereitung (Gesichtswasser) 




Gew.-% 


PEG-40-hydrogenated Castor Oil 


0,811 


Dipropylenglycol 


2,534 


PEG-8 


1,521 


Na 3 EDTA 


0,253 


Polymer JR 125 


0,025 


UCS 


0,750 


Wasser VES 


ad 100,000 



45 Beispiel 2 



Waflrige Zusammensetzung 




Gew.-% 


Polyfettsaureester (Cetiol HE) 


16,000 


PPG-3-Myristylether (Witconol APM) 


1,000 


Propylenglycol 


3,000 


Glycerin 


40,000 


UCS 


0,500 


Wasser VES 


ad 100,000 
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Beispiel 3 



10 



Hydrogel (Polyacrylatgel) 




Gew.-% 


Acrylsaurepolymerisat (Carbopol 934) 


1,000 


Tris(hydroxymethylamino)methan (Tris) 


1,000 


Glycerin 


2,000 


Propylenglycol 


2,000 


UCS 


0,050 


Wasser VES 


ad 100,000 



75 



Beispiel 4 
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Beispiel 5 



Hochwasserhaltige Zubereitung (sehr weich) 




Gew.-% 


Ceteareth (Cremophor A 25) 


0,100 


Cetearyl Alcohol (Lanette O) 


0,400 


Vaseline, DAB 9 


12,500 


Mineralol, DAB 9 


11,000 


Ceteareth-6-stearylalkohol (Cremophor A6) 


6,000 


UCS 


0,020 


Wasser VES 


ad 100,000 
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Hochwasserhaltige Zubereitung (weich) 




Gew.-% 


Ceteareth-25 (Cremophor A25) 
Cetearyl Alcohol (Lanette O) 
UCS 

Wasser VES 


1,500 
8,500 
0,250 
ad 100,000 



45 Beispiel 6 
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Hochwasserhaltige Zubereitung (weich) 




Gew.-% 


Ceteareth-25 (Cremophor A25) 


2,000 


Cetearylalcohoi (Lanette O) 


8,000 


Vaseline, DAB 9 


10,000 


Mineralol, DAB 9 


10,000 


UCS 


0,100 


Wasser VES 


ad 100,000 
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Beispiel 7 



5 


Hochwasserhaltige Zubereitung (mittelfest) 






Gew.-% 




Ceteareth-25 


3,000 




Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 


17,000 


10 


UCS 


0,175 


Wasser VES 


ad 100,000 



Beispiel 8 

75 



Dunnflussige Lotion 




Gew.-% 


Ceteareth-25 (Cremophor A25) 


1,000 


Ceteareth-6-stearylalcohol (Cremophor A6) 


1,000 


Glycerin-mono-distearat (Tegin normal) 


2,000 


Cetylalcohol 


1,000 


Isopropylmyristat 


1,450 


Glycerin 


1,000 


Polyvinylpyrrolidon 


0,500 


UCS 


0,125 


Wasser VES 


ad 100,000 



30 

Beispiel 9 



DickflOssige Lotion 




Gew.-% 


Ceteareth 25 (Cremophor A25) 


2,000 


Cetearyl Alcohol (Lanette O) 


3,000 


Mineralol, DAB 9 


5,000 


Propylenglycol 


3,000 


Polyvinylpyrrolidon 


0,500 


UCS 


0,300 


Wasser VES 


ad 100,000 



Beispiel 10 
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15 



W/O-Creme 



Gew.-% 



Glycerinsorbitanfettsaureester 

(Arlacel 481) 6,000 

Mikrokristal lines Wachs (Lunacera M) 1,000 

Neutralol 3,000 

Paraffinol 19,000 

Magnesiumstearat 1,000 

Propylenglycol 3,700 

Magnesiumsulfat (MgS0 4 *7 H 2 0) 0,700 

ucs 1,000 
Wasser VES a d 100,000 
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Beispiel 11 

W/0-Emulsion 

Gew.-X 

Polyoxyethylen-Glycerin-Sorbitan- 



-Fettsaureester (Arlacel 988) 3,600 
Polyoxyethylen-Fettsaureester 

(Arlacel 989) 1,400 

Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 2,000 

Mineralbl, DAB 9 25,000 
Paraben-Mischung nach Belieben 

Magnesiumsulfat (MgS0 4 *7 H 2 0) 0,700 

ucs 1,250 

Wasser VES a( j 100,000 



45 Beispiel 12 
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W/0-Lotion 



Gew.-X 



Glycerinsorbitanfettsaureester 

(Arlacel 481) 1>30 o 

Polyoxyethylen-Fettsaureester 

(Arlacel 989) 3)70 o 

Neutralol (Miglyol) 6,000 

Paraffinol, DAB 9 14,000 

Propylenglycol 3)80 o 

Magnesiumsulfat (MgS0 4 *7 H 2 0) 0,700 

ucs 0,060 
Wasser VES a d 100,000 
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Beispiel 13 

25 



O/W-Emulsion 




Gew.-% 


PEG-100-Stearate (Arlacel 165) 
Cetearyl Alcohol (Lanette O) 
Mineralo!, DAB 9 
Paraben-Mischung 
UCS 

Wasser VES 


5,000 
3,000 
25,000 
nach Belieben 
0,325 
ad 100,000 



Beispiel 14 

40 



O/W-Emulsion 




Gew.-% 


Polysorbate-60 (Tween 60) 


3,000 


Sorbitan Stearate (Arlacel 60) 


2,000 


Cetearyl Alcohol (Lanette O) 


3,000 


Mineralol, DAB 9 


25,000 


Paraben-Mischung 


nach Belieben 


UCS 


0,035 


Wasser VES 


ad 100,000 



Beispiel 15 
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70 



J5 



Kationenaktive Emulsion 



UCS 

20 Wasser VES 



Gew.-% 



Distearyldimethylammoniumchlorid 

(Genamin OS AC) 5 000 

Vaseline, DAB 9 5 j 000 

Isopropylpalmitat 2 000 

Cetyl alcohol 1 000 

Siliconol 0 ' 100 

Propylparaben 0100 

Methylparaben 0 100 

Glycerin ^ m 

0,090 
ad 100,000 



Beispiel 16 

25 





lonische Emulsion 




Gew.-% 


30 


Natrium Cetearylsulfat (Emulgade F) 


6,000 




Mineralol, DAB 9 


25,000 




Paraben-Mischung 


nach Belieben 




UCS 


0,450 




Wasser VES 


ad 100,000 


35 





Beispiel 17 

40 



lonische O/W-Emulsion 




Gew.-% 


Stearinsaure 


5,000 


Cetearyl Alcohol (Lanette O) 


3,000 


Mineralol, DAB 9 


25,000 


Paraben-Mischung 


nach Belieben 


Triethanolamin 


1,000 


UCS 


0,080 


Wasser VES 


ad 100,000 



Nachweis der durch cis-Urocaninsaure bewirkten Suppression der durch DNFB (Dinitrofluorbenzol) 
induzierten Kontaktallergie 

55 

Material und Methoden 
Versuch (1) 
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Testtiere: Als Testtiere wurden 2ehn naive, syngene welbliche Mause (Alter: 12-14 Wochen) je Gruppe 
in den Experimenten gewahlt. 

Urocaninsaure: trans-Urocaninsaure wurde von Sigma (Munchen, BRD) geliefert. Fur die Isomerisierung 
wurde die trans-Urocaninsaurelosung (1 % in doppelt destilliertem Wasser, mit NaOH auf pH 6,9 gepuffert) 
5 mit einer Osram Vitalux Lampe bestrahlt, wobei eine 50-%-ige Umwandlung des trans- zum cis-lsomeren 
erfolgte, kontrolliert durch HPLC-Analyse. 

Die Losung des cis/trans-Racemates wurde durch einen 0,1 urn Millipore Filter passiert und in die 
Wasserphase eine O/W-Creme (1 mg Urocaninsaure / ml Creme). Die O/W-Creme ohne Urocaninsaure 
(Placebo) diente als Kontrolle (siehe Tabelle 3). 

10 

Induktion und Nachweis der Kontaktallergie auf DNFB: 



DNFB wurde von Sigma (Munchen, BRD) geliefert und als Allergen benutzt, urn eine Kontaktallergie 
(Delayed Hypersensitivity Reaction, DH) hervorzurufen. Vor der Sensibilisierung mit DNFB wurden 10 

75 Mause je Gruppe wahrend des Verlaufs von 3 Tagen taglich mit 100 ul Urocaninsaurecreme (Gruppe A) 
bzw. Placebo (Gruppe B) auf einer rasierten Hautflache (6 cm 2 ) der Bauchregion behandelt. 

5 Stunden nach der letzten topischen Applikation der Cremes wurden die Mause beider Gruppen durch 
epikutane Behandlung der rasierten Hautflachen mit je 30 ul einer 0,6-%-igen DNFB-Losung in 
Aceton/Olivenol (4:1) sensitiviert. 

20 8 Tage nach der Sensibilisierung wurden die Mause der Gruppe A mit 10 ul der Urocaninsaurecreme 
(Datengruppe A II) auf der Oberflache eines Ohres bzw. 10 ul der Ptacebocreme (Datengruppe A I) auf der 
Oberflache des anderen Ohres eingerieben. Gleichzeitig wurden die Mause der Gruppe B mit 10 ul der 
Urocaninsaurecreme (Datengruppe B II) auf der Oberflache eines Ohres bzw. 10 ul der Placebocreme 
(Datengruppe B I) auf der Oberflache des anderen Ohres eingerieben. Die Verteilung der behandelten 

25 Ohren (links Oder rechts) wurde in beiden Tiergruppen durch Zufall entschieden. 

Einen Tag darauf wurde die Dicke beider Ohren aller Gruppen mittels eines Mikrometers gemessen, urn 
die Grundwerte zu ermitteln. 

Danach wurden alle Mause auf der Oberflache beider Ohren mit je 20 ul DNFB (0,5 %) behandelt. 24 
Stunden spater wurde die Dicke der Ohren erneut gemessen. 

30 Die DH-Antwort wurde als der durchschnittliche Zuwachs der Ohrendicke je Maus berechnet (netto- 
Ohrenschwellung). Der Prozentsatz der DH-Suppression fur die Ohren mit bzw. ohne Wirkstoffbehandlung 
wurde gema/3 der Formel 

35 100 * netto-Ohrenschwellung (Gruppe A) 

DH-Suppr. = 100 (%) 

netto-Ohrenschwellung (Gruppe B) 

40 

Die statistische Signifikanz der Ergebnisse wurde durch den Wilcoxon U-Test errechnet. 
Ergebnisse (s. Tabelle 1): 

45 Die arithmetischen Mittelwerte der Ohrendicke in beiden Mausegruppen vor der DNFB-Behandlung 
waren statistisch nicht unterschiedlich. Jedoch 24 Stunden nach der DNFB-Behandlung war die Ohrendicke 
der Datengruppe B I (s. Tabelle 1) im Vergleich zur Datengruppe A I signifikant angewachsen. 

In Datengruppe A II war die DH-Antwort im Vergleich zu Datengruppe B I hochsignifikant supprimiert 
(58,3 % Suppression) und im Vergleich zu den Datengruppen A I und B II signifikant supprimiert. 

so Diese Daten beweisen, da/3 entweder prophylaktische Behandlung mit cis-Urocaninsaure enthaltenden 
Formulierungen Oder, falls die Sensibilisierung bereits eingetreten die Behandlung mit cis-Urocaninsaure 
enthaltenden Formulierungen, Schutz vor DH-Reaktionen bietet. 



55 
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Tabelle 1: Effekt von O/W-Cremes mit und ohne Urocaninsaure 
auf die DH-Antwort gegen DNFB 



Daten- 
gruppe 


| von Tag 1-3 
(behandelt mit 
| (Abdomen) 


am Tage 11 
behandelt mit 
(Ohr) 


Ohrschwellung) 
am Tage 13 | 

i 1 — 


A I 


| Wirkstoff 


Placebo 


7,96 (0,90) | 


A II 


| Wirkstoff | 


Wirkstoff 


4,95 (0,98) | 


B I 


| Placebo 


Placebo 


11,87 (1,07)| 


B II 


| Placebo 


Wirkstoff | 


7,33 (0,57)| 



Wirkstoff = Cr£me mit Urocaninsaure 



Placebo = Crfeme ohne Urocaninsaure 

30 Die Werte fur die Ohrschwellung (Dickenzuwachs) wurden gemessen in mm * 10~ 2 . Die Werte in 

Klammern bedeuten die Standardabweichung des Mittelwertes. 

Die Verhaltnisse der Gruppen zueinander (Suppression der Ohrschwellung in %) betragen: 

A I : B I = 32,1 % 

A II : A I = 37,9 % 
35 A II : B I = 58,3 % 

A II : B II = 32,5 % 

B II : A I = 8,0 % 

B II : B I = 38,3 % 

40 Versuch (2) 

Testtiere: Wie in Versuch (1) 
Urocaninsaure: Wie in Versuch (1) 

Die Losung des cis/trans-Racemates wurde durch einen 0,1 urn Millipore Filter passiert und in die 
45 Wasserphase eine O/W-Creme (1 mg Urocaninsaure / ml Creme) eingearbeitet. Die Creme enthielt 
zusatzlich 0,75 Gew.-% gamma-Linolensaure. 

Die Creme ohne Urocaninsaure, aber mit gamma-Linolensaure (Placebo) diente als Kontrolle (s. Tabelle 

2). 

so Induktion und Nachweis der Kontaktallergie auf DNFB: 

Vor der Sensibilisierung mit DNFB wurden 10 Mause je Gruppe wahrend des Verlaufs von 3 Tagen 
taglich mit 100 ul Urocaninsaurecreme (Gruppe C) bzw. Placebo (Gruppe D) auf einer rasierten Hautflache 
(6 cm 2 ) der Bauchregion behandelt. 
55 5 Stunden nach der letzten topischen Applikation der Cremes wurden die Mause beider Gruppen durch 
epikutane Behandlung der rasierten Hautflachen mit je 30 ul einer 0,6-%-igen DNFB-Losung in 
Aceton/Olivenol (4:1) sensitiviert. 

8 Tage nach der Sensitivierung wurden die Mause der Gruppe C mit 10 ul der Urocaninsaurecreme 
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(Datengruppe C II) auf der Oberflache eines Ohres bzw. 10 ul der Placebocreme (Datengruppe C I) auf der 
Oberflache des anderen Ohres eingerieben. Gleichzeitig wurden die Mause der Gruppe D mit 10 u\ der 
Urocaninsaurecreme (Datengruppe D II) auf der Oberflache eines Ohres bzw. 10 ul der Placebocreme 
(Datengruppe D I) auf der Oberflache des anderen Ohres eingerieben. Die Verteilung der behandelten 
Ohren (links Oder rechts) wurde in beiden Tiergruppen durch Zufall entschieden. 

Einen Tag darauf wurde die Dicke beider Ohren aller Gruppen mittels eines Mikrometers gemessen, urn 
die Grundwerte zu ermitteln. 

Danach wurden alle Mause auf der Oberflache beider Ohren mit je 20 ul DNFB (0,5 %) behandelt. 24 
Stunden spater wurde die Dicke der Ohren erneut gemessen. 

Die DH-Antwort wurde als der durchschnittliche Zuwachs der Ohrendicke je Maus berechnet (netto- 
Ohrenschwellung). Der Prozentsatz der DH-Suppression fur die Ohren mit bzw. ohne Wirkstoffbehandlung 
wurde gema/3 der Formel 



Die statistische Signifikanz der Ergebnisse wurde durch den Wilcoxon U-Test errechnet. 
Ergebnisse (s. Tabelle 2): 

Die arithmetischen Mittelwerte der Ohrendicke in beiden Mausegruppen vor der DNFB-Behandlung 
waren statistisch nicht unterschiedlich. Jedoch 24 Stunden nach der DNFB-Behandlung war die Ohrendicke 
der Datengruppe D I (s. Tabelle 2) im Vergleich zu Datengruppe C I signifikant angewachsen. 

In Datengruppe C II war die DH-Antwort im Vergleich zu Datengruppe D I hochsignifikant supprimiert 
(65,6 % Suppression) und im Vergleich zu den Datengruppen C I und D II signifikant supprimiert. 

Diese Daten beweisen, da/5 entweder prophylaktische Behandlung mit cis-Urocaninsaure und gamma- 
Linoiensaure enthaltenden Formulierungen Oder, falls die Sensitivierung bereits eingetreten ist, die Behand- 
lung mit cis-Urocaninsaure und gamma-Linolensaure enthaltenden Formulierungen, Schutz vor DH-Reaktio- 
nen bei Allergenkontakt bietet. 



100 * netto-Ohrenschwellung (Gruppe C) 



DH-Suppr. = 100 - 



(%) 



netto-Ohrenschwellung (Gruppe D) 
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Tabelle 2: Effekt von O/W-Cremes mit und ohne Urocaninsaure 
auf die DH-Antwort gegen DNFB 



Daten- 
gruppe 


| von Tag 1-3 
|behandelt mit 
| (Abdomen) 


am Tage 11 
behandelt mit 
(Ohr) 


Ohrschwellung) 
am Tage 13 | 

! 


C I 


| Wirkstoff 


Placebo 


7,74 (0,87) | 


C II 


| Wirkstoff 


Wirkstoff 


4,02 (1,02 | 


D I 


| Placebo 


Placebo 


11,70 (1,01)| 


D II 


| Placebo 


Wirkstoff 


6,99 (0,70)| 



Wirkstoff = Creme mit Urocaninsaure und gamma-Linolensaure 
Placebo = Crfcme ohne Urocaninsaure, mit gamma-Linolensaure 



Die Werte fur die Ohrschwellung (Dickenzuwachs) wurden gemessen in mm * 10~ 2 . Die Werte in 
Klammern bedeuten die Standardabweichung des Mittelwertes. 

Die Verhaltnisse der Gruppen zueinander (Suppression der Ohrschwellung in %) betragen: 



C I : 


D I 


= 33,8 % 


C II 


C I 


= 48,1 % 


C II 


D I 


= 65,6 % 


C II 


D II 


= 42,5 % 


D II 


C I 


= 9,7 % 


D II 


D I 


= 40,3 % 



Versuch (3) 

Versuch auf antiphlogistische Wirkung: 

Nach UV-Bestrahlung (Sol 3, Firma Honle) wurde die bestrahlte Haut (Flache der Bestrahlungsfenster 1,0 * 
1,2 cm" 2 , Rucken der Testpersonen) mit den Testpraparaten eingecremt. 

(a) Testpraparat A wurde bei 14 Probanden (Alter : 31,2 Jahre (Mittelwert), Standardabweichung 7,7 
Jahre) unmittelbar nach UV-Bestrahlung und ein weiteres Mai nach 6 Stunden aufgetragen. Die Cremes 
wurden abgewogen, so dai3 die applizierte Menge 2 mg/cm 2 entsprach. 

(b) Testpraparat B wurde bei 14 Probanden unmittelbar nach UV-Bestrahlung und ein weiteres Mai nach 
6 Stunden aufgetragen. Die Cremes wurden abgewogen, so dafl die applizierte Menge 2 mg/cm 2 
entsprach. 

(c) Testpraparat C wurde bei 14 Probanden unmittelbar nach UV-Bestrahlung und ein weiteres Mai nach 
6 Stunden aufgetragen. Die Cremes wurden abgewogen, so da/J die applizierte Menge 2 mg/cm 2 
entsprach. 

(d) Testpraparat D wurde bei 14 Probanden unmittelbar nach UV-Bestrahlung und ein weiteres Mai nach 
6 Stunden aufgetragen. Die Cremes wurden abgewogen, so da/5 die applizierte Menge 2 mg/cm 2 
entsprach. 
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Die entstehenden Erytheme wurden 24 Stunden nach Bestrahlung visuell beurteilt: 
(a) 12 Personen: schwaches Erythem, 2 Personen: deutliches Erythem 
5 (b) 13 Personen: deutliches Erythem, 1 Person: schwaches Erythem 

(c) 13 Personen: kein Erythem, 1 Person: schwaches Erythem 

(d) 10 Personen: deutliches Erythem, 3 Personen leichtes Erythem, 1 Person: schweres Erythem 
Versuch (4) 

70 

Auf die volaren Unterarme einer Versuchsperson mit Nickelallergie wurde 3 Tage lang, einmal taglich, 
eine O/W-Cr&me der Zusammensetzung E (linker Arm) und eine OA/V-Cr£me der Zusammensetzung F 
(rechter Arm, Placebo) aufgetragen. Unmittelbar nach dem letzten Auftragen wurden beide Unterarme mit 
20 ul einer Zubereitung aus 0,1 Gew.-% NiSCU in Vaseline behandelt. Die Reaktionen wurden 72 Stunden 
15 nach Applikation des Allergens visuell beurteilt. Wo der mit Placebo behandelte Unterarm eine deutliche 
allergische Reaktion zeigte, war am mit Wirkstoff behandelten Arm nur eine sehr schwache Rotung sichtbar. 

Versuch (5) 

20 Eine an Psoriasis leidende Versuchsperson wurde uber einen Zeitraum von sechs Wochen mit 

(5.1) einer Zusammensetzung gemai3 Creme A in der Gegend um den linken Ellbogen 

(5.2) einer Zusammensetzung gemafl Creme B in der Gegend um den rechten Ellbogen behandelt 
Beide Ellbogen zeigten vor dem Versuch Psoriasissymptome, namlich Plaqueformen). 

25 Ergebnis: Nach sechs Wochen waren die Psoriasissymptome am linken Arm zuruckgegangen, am rechten 
Arm waren sie unverandert geblieben. 

Versuch (6) 

30 Eine an schwerer Psoriasis leidende Versuchsperson wurde uber einen Zeitraum von sechs Wochen 
mit 

(6.1) einer Zusammensetzung gematf Cr£me C in der Gegend um den linken Ellbogen 

(6.2) einer Zusammensetzung gema/3 Creme D in der Gegend um den rechten Ellbogen behandelt. 
Beide Ellbogen zeigten vor dem Versuch schwere Psoriasissymptome, namlich Plaqueformen. 

35 

Ergebnis: 

Nach sechs Wochen waren die Psoriasissymptome am linken Arm zuruckgegangen, am rechten Arm 
waren sie unverandert geblieben. 

40 
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Tabelle 3 

Zusammensetzungen gemaB den Versuchen (1) - (6) 

Die wirkstoffhaltige Creme A hatte die Zusammensetzung 



Gew.-X 

Ceteareth-20 3,00 
Cety 1 steary 1 a 1 cohol 8 , 00 

Vaseline 10,00 

Mineralol 10,00 
UCS 1 ,00 

Wasser VES 68,00 



Der Placebo B hatte die Zusammensetzung 



Gew.-X 

Ceteareth-20 3^0 
Cetylstearylalcohol 8,00 
Vaseline 10,00 
Mineralol 10,00 
Wasser VES 69,00 



Die wirkstoffhaltige Crfeme C hatte die Zusammensetzung 





Gew.-X 


Ceteareth-20 


3,00 


Cetylstearylalcohol 


8,00 


Vaseline 


10,00 


Mineralol 


10,00 


UCS 


1,00 


gamma-Linolensaure 


0,75 


Wasser VES 


67,25 
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Der Placebo D hatte die Zusammensetzung 



Gew.-% 

Ceteareth-20 3,00 
Cety 1 s teary 1 a 1 coho 1 8 , 00 

Vaseline 10,00 

Mineralol 10,00 
gamma-Linolensaure 0,75 

Wasser VES 68,25 



Die wirkstoffhaltige Creme E hatte die Zusammensetzung 



Gew.-% 

Ceteareth-20 3,00 
Cetylstearylalcohol 8,00 

Vaseline 10,00 

Mineralol 10,00 
UCS 2,00 

Wasser VES 67,00 



Der Placebo F hatte die Zusammensetzung 



Gew.-% 

Ceteareth-20 3,00 
Cetylstearylalcohol 8 , 00 

Vaseline 10,00 
Mineralol 10,00 
Wasser VES 69,00 



Patentanspruche 

1. Dermatologische Zusammensetzungen mit einem wirksamen Gehalt an cis-Urocaninsaure und/oder 
deren Derivate, insbesondere der Ester und der physiologisch vertraglichen Salze. 

2. Dermatologische Zusammensetzungen mit einem Gehalt an 0,000 01 mg/ml - 60 mg/ml cis-Urocanin- 
saure. 

3. Zusammensetzungen nach Anspruch 1 oder 2, durch einen zusatzlichen Gehalt an ungesattigten 
Fettsauren und/oder deren Derivate. 
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4. Zusammensetzungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da/J die ungesattigten Fettsauren 
gewahlt werden aus der Gruppe gamma-Linolensaure, Eicosapentaensaure, Docosahexaensaure, 6l- 
saure, sowie deren Derivate, vorteilhaft die entsprechenden Ester und Salze. 

5 5. Zusammensetzungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da/J die Konzentration an ungesattig- 
ten Fettsauren 0,2 - 2,0 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtzusammensetzung, betragt. 

6. Zusammensetzungen nach einem der Anspruche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, dafl sie ein Gemisch 
aus cis- und trans-Urocaninsaure enthalten, insbesondere ein Racemat aus cis- und trans-Urocaninsau- 

w re. 

7. Verfahren zur Herstellung von Zusammensetzungen nach einem der AnsprQche 1 - 5, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 trans-Urocaninsaure U It ravi o lettst rah lung ausgesetzt wird, wobei ein Gemisch aus 
cis- und trans-lsomeren entsteht, und dieses Gemisch in dermatologische Formulierungen eingearbeitet 

75 wird. 

8. Verwendung dermatologischer Zusammensetzungen nach einem der Anspruche 1 - 5 zur Behandlung 
und Prophylaxe entzundlicher oder allergischer Dermatosen, Psoriasis, Neurodermitis und Autoimmun- 
krankheiten, z.B. Vitiligo, Pruritus, Alopecia areata, Ichthyose und Atopie sowie zur Pflege und 

20 Wiederherstellung empfindlicher oder beanspruchter Haut. 

9. Verwendung von cis-Urocaninsaure Oder Gemischen aus cis- und trans-Urocaninsaure in topischen 
Zubereitungen. 
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